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(57) Abstract 

Hie invention relates to a device for detec ting biochemical or chemical 
subMa-ices by fluorescence excitation and a method for its production. This 
method can be applied in various areas, for example in biotechnology, 
moiri i:Iar biology, in the development of pharmaceuticals as well as foi 
ar.ah -:ng vaiious chemical substances. With This relatively simple dev ice, 
dch t :on of a large number of samples can be carried out quickly and with a 
high degree of precision. To this end, a plate- shaped substrate (1) with locally 
dcD t d structure is used for detecting the diffeient samples (5). A lens arra> 
(2* 1 ::ed on detector side and configured in accordance with the structure is 
preteiably used to image the fluorescent light of the different samples on a 
detet tor array. A detector array adapted to the structure of the substrate can 
also be placed or mounted on the substrate. 

(57) /usammtnfassung 

Die Erhndung betrifft cine Anordnung /.ur Detcktion bicx hemischei ode; 
rh'-" ■ her ^oKtanzen mittels l-'luore^/enzlicht.r'.reguni: und ein Vcrfahicn zu . iercn IKrstelh.ng. das auf \ etschiedenen ( u bieten, wie z.B. 
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Anordnung zur Detektion biochemischer oder chemischer 
Substanzen mittels F3 uoreszcnzlichtanregung 
und Verfahren zu dessen Herstellung 

Die Erfindung betrifft eine Anordnung zur Detektion 
biochemischer oder chemischer Substanzen mittels 
Fl uoreszenzli cht anregung und Verfahren zur Herstel- 
lung einer solchen Anordnung. Die erf indungsgemaBe 
Anordnung 1st auf vcrschi edenen Gebieten, wie z.B. in 
der Biotechnologie , der Molekularmedizin, bei der 
Pharmaentwicklung und auch bei der Analyse verschie- 
dener chemischer Substanzen cinsetzbar. 

Seit geraumer Zeit werden die verschi edensten opti- 
schen Verfahren und Systeme z.B. bei der Erforschung 
verschiedener biologischer Systeme und Prozesse, in 
der Mikrobiologie , der Molekularmedizin eingesetzt. 
Dabei werden haufig Spektrometer verwendet , die einen 


t , [leir.terr.uchunqen ungeeignot , da erne aufwendige 
Preparation der einzelnen Prober, or f" order 1 i oh i st 
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die fur die Me s sung en bonotigten Zeiten zu lang sind 
und zur Denaturierung der Proben fuhren konnen. 

Fur viele Anwendungsf alle sind Losungen gefordert, 
5 mit denen eine schnelle, genaue und preiswerte Analy- 

se einer sehr groBen Anzahl von Proben (in einer Gro- 
Benordnung von ca . 10 6 ) durchgefuhrt werden konnen. 
Solche Anwendungen sind beispi elsweise DNA-Bibl iothe- 
ken . 

10 

Fur die Analyse bzw. Detektion wurden bisher ver- 
schiedenp MeBverfahren angewendet. So wurde bei- 
spielsweise die Absorpt i onsanderung , die Brechzahl- 
anderung oder das angeregte Fl uoreszenz 1 i cht be- 

15 stimmt. Bei der Messung der Intensitat von Fluores- 

zenzlicht kann das Anr egungsl i cht und das modifizier- 
te Fluoreszenzlicht parallel oder senkrecht zueinan- 
der geleitet werden, Werden die beiden verschiedenen 
Lichtarten senkrecht zueinander geleitet, wird die 

20 Ausbildung eines evaneszenten Feldes an einem Wellen- 

lichtleiter ausgenutzt. Diese Form wird z.B. fur den 
Nachweis von Antigen-Antikorper-Reaktionen ausge- 
nutzt . Bei diesen sogenannten "solid-phase f luoro im- 
munoassays" werden nachweisspez if ische Antikorper auf 

25 einer Sensoroberf lache immobi 1 i siert . Der Analyt (An- 

tigen) wird an einen entsprechenden Antikorper gebun- 
den und kann dann, entweder direkt oder unter Verwen- 
dung eines Markierungsstof f es durch das evaneszente 
Feld f luoreszi ert , nachgewiesen werden . Die Anregung 

30 der Fluoreszenz durch das evaneszente Feld eines Wel- 

lenleiters bietet den Vorteil, daB die Eindringtief e 
des evaneszenten Feldes begrenzt ist (ca. 100 bis 200 
nm) und dadurch lediglich die direkt an der Sensor- 
flache gebundenen Analyten oder Markierungsstof fe 

35 angeregt werden. Das fiihrt dazu, daB die meBbare In- 
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t ens i tat des Fl uor es zenz 1 i chtes ein direktes MaB f iir 
die Anzahl bzw. den Antei 1 an gebundenem Anal yt bzw . 
Mark i erungsstof f ist und aus dies em Grunde auf zu- 
satzl iche Spulvorgange, um ungebundene Markierungs- 
stol'f molekule zu entfernen, verzichtet werden kann . 

Fur so lche Lichtwellenleiter konnen sowohl Lichtlei t- 
fasern als auch Schichtwe] 1 enlei ter eingesetzt wer- 
den. Lichtleitf asern haben den Vorteil, daB entspre- 
chcnde Sensor en bzw . Vorri chtungen einfach und 
kost engunstig herstel lbar sind . Sie konnen an nahezu 
bel i ebigen und auch schwer zuganglichen Or ten einge- 
setzt werden und die MeBsignale sind liber bestimmte 
Entf ernungen ohne weiteres optisch ubertragbar . So 
ist es beispielsweise aus US 4,447,546 und 
US 4,909,990 bekannt , daB Lichtleitf asern fur ent- 
sprechende Verfahren zwar prinzipiell einsetzbar 
sind, in der Regel jedoch ebene Schichtwellenleiter 
verwendet werden . 

Die cbenen Schichtwellenleiter haben den Vorteil, daB 
die verschiedensten zur Analyse anstehenden Substan- 
zen und gegebenenf al 1 s erf orderliche Immobilisie- 
rungsschichten einfach auiqebracht und strukturiert 
werden konnen. Mogliche Verfahren hierzu sind z.B. 
Schleudern, GieBen, Sputtern oder bekannte Vakuumbe- 
dampfungsverfahren. AuBerdem konnen mehrere einzelne 
Sensoren aus einer einzigen groBen Platte hergestellt 
werden , wobei die so hergestel lten Sensoren nahezu 
gleiche Eigenschaf ten aufweisen. Ein weiterer Vorteil 
solcher Sensorstrukturen besteht darin, daB sie sehr 
stabil und demzufolge auch gut handhabbar sind. Es 
konnen die verschiedensten Schichtmateri alien einfach 
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setzt werden. 

Ebene plattenf ormi ge Gebilde konnen ohne weiteres in 
Nachweisgerate eingesetzt und dort die optischen MeB- 
verf ahren durchgef iihrt werden . 

Die Herstellung und Struktur ierung solcher ebenen 
Gebilde ist durch den Vorlauf aus der Mikroelektro- 
nikfertigung bewahrt und demzufolge auch mit relativ 
geringen Kosten verbunden. 

Eiologische Sensor strukturcn , die die Ausbildung eva- 
neszenter Felder fur die Fluoreszenzl i chtanregung 
ausnutzen, sind beispielsweise von S. Sjolander und 
C. Urbaniczky: Integrated Fluid Handling System for 
Biomolekular Analysis, Anal. Chem. , 63 81991) 2338 - 
2345 und R. Cush et al : The resonant mirror: a novel 
optic biosensor for direct sensing of biomolecular 
interactions. Part 1: priciples of operation and as- 
sociated instrumentation. Biosensors Bioelectron . , 8 
(1993) 347 - 353 und J.E. Fletcher et al : A Rapid, 
Biosensor-based, assay for PSA in Whole Blood, Tumor 
Marker Update Vol. 5, No. 5 (1993). So liegen die 
Nachweisgrenzen , bei dem von S. Sjolander und C. Ur- 
baniczky beschriebenen Sensor bei 0,5 ng/ml (FCFD). 

Eine weitere Vorrichtung fur den Fluoreszenznachweis 
biologischer Reaktionen mitt els Evaneszenzf eldanre- 
gung eines Schichtwellenleiters ist in WO 94/27137 
beschrieben, wobei dort eine Nachweisgrenze bei Ver- 
wendung eines Ref erenzkanals bei 10' J3 molaren Losun- 
gen liegt. 

Bei dieser Losung wird ein planarer Wellenleiter ver- 
wendet, an dessen Oberflache voneinander getrennte 
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Felder vorgesehen sind, auf bzw. in denen Fangernole 
kule iimnobil i si ert sind und fur die verschiedenen 
Felder auch verschiedene Proben nittels Evaneszenz- 
feldanregung in Form von Fluores ? enzimmunoassys be- 
stimint werden konnen. Dabei wird das Licht zwingend 
uber eine Stirnflache des planaren Wei lenlei ters , in 
einer bevorzugten Ausfuhrung ubcr eine linsenf ormige 
Ausbildung dieser Stirnflache, in den planaren Wel- 
lenleiter eingekoppelt und an der Grenzflache das 
evaneszente Feld ausgebildet und Fluoreszenz ange- 
regt . Das Fluoreszenzl icht tritt an der gegenuber 1 i e- 
genden Seite des Wei lenlei ters aus und kann mit den 
ublichen Detektoren gemessen werden, wobei die 
Strahlf uhrung mit verschiedenen optischen Elementen 
beeinf luBt werden kann. Dadurch treten zwei wichtige 
Nachteile auf, die die MeBempf indl ichkeit , wie be- 
reits erwahnt, negativ beeinf lussen . Zum einen ist 
eine Beeinf lussung des Fluoreszenzlichtes verschiede- 
ner Proben, die in den Feldern enthalten sind, nicht 
auszuschlieBen , da eine vollstandige optische Tren- 
nung nicht moglich ist und zum anderen treten Proble- 
nie durch die ausschlieBli che Einkopplung des Lichtes 
uber die Stirnseite des Wellenlei ters auf, so daB 
groBere Lichtverluste in Kauf gcnommen werden mussen. 

Zur Verringerung des Streul ichte i nf lusses wird dort 
zwar die Verwendung von ent sprechenden optischen Fil- 
tern vorgesch 1 agen , die jedoch cl onfalls Fluoreszonz- 
1 ichtver luste hervorrufen und die bereits erwahnte 
Beeinf lussung des Fluoreszenzlichtes der verschiede- 
nen Proben nicht vollstandig verhindern konnen. 

In der EP 0 bl9 622 A2 ist eine andere Vorrichtung 
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verwendet werden soli, wobei das Licht fur die Fluo- 
reszenzanregung uber eine ebene oder gewolbte Flache 
des schalenf ormigen Sensors in die Mantelflache des 
Sensors eingekoppelt und die Fluoreszenz in der auf 
die auBere Mantelflache des Sensors auf gebrachten 
Probe angeregt wird. Das Fluoreszenzlicht gelangt 
wieder uber die Mantelflache des schalenf ormigen Sen- 
sors und die ebene bzw. gewolbte Flache, uber die das 
Anregungslicht in die Mantelflache des Sensors einge- 
koppelt wird, uber ein optisches System zu einem De- 
tektor, mit dem die Intensitat des Fluoreszenzlichtes 
bestimmt werden kann. Dabei wird nach einem Ausfuh- 
rungsbeispiel das Anregungslicht uber einen halb- 
durchlassigen Spiegel in den Sensor eingekoppelt und 
das Fluoreszenzlicht durch den halbdurchlassigen 
Spiegel auf den Detektor gerichtet. Mit einer solchen 
Vorrichtung kann prinzipiell gleichzeitig nur eine 
einzige Probe detektiert werden . 

In WO 95/03538 ist ein optischer Biosensor beschrie- 
ben, bei dem eine Lochplatte, deren Locher in einer 
Matrixanordnung ausgebildet sind, in Verbindung mit 
einem planaren Wellenleiter und einer Grundplatte 
beschrieben. Das Licht einer Lichtquelle wird auf die 
Grundplatte gerichtet und uber den Lochern der Loch- 
platte ausgebildete Beugungsgi tter in den Wellenlei- 
terfilm eingekoppelt. Durch die in den Lochern aufge- 
nommenen Proben tritt eine Anderung des Brechungsin- 
dex des Wellenleiterf ilms auf, der zu einer Verande- 
rung des des Winkels des austretenden Lichtes fiihrt, 
die als MeBwert ausgenutzt wird. 

In der DE 41 15 414 Al ist ein miniaturisiertes Che- 
mo- und Biosensorelement mit ionenselektiver Membran 
beschrieben, das in einem Siliciumsubstrat sich ver- 


25 
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jungende Of f nungen aufweist und in das so erhaltene 
Containment eine Flussigkeit, mit der eine ionense- 
lektive Membran ausgebildet werden kann, eingefullt 
wird . 

5 

Die Losungen, die von S. Sjolander und C. Urbaniczky 
sowie R. Cush et al beschrieben worden sind, weisen 
Brechzahlanderungen nach, die durch eine Anlagerung 
von Analyten an einer Oberflacho hervorgeruf en wer- 

10 den. Die gomessene Brechzahlandcrung beinhaltet je- 

doch nicht ausschl ieSl ich die jcweils zu untersuchen- 
de Anlagerung und die erreichbare Selektivitat ist 
demzufolge nicht in jedem Fall qegeben. Fur die cnt- 
sprechend durchgef uhrten Messungen ist ein sehr hoher 

15 apparativer Aufwand erf orderl ich , der sich auch in 

relat i v hohen Kosten widerspiegelt. Unt er suchungen 
mehrerer Proben , die gleichzeitig durchgef uhrt werden 
konnen , ist nicht moglich . 

20 Bei dem von J.E. Fletcher et a] beschriebenen Biosen- 

sor bewirkt die relativ groBflachige Anregung der 
Fluoreszenz und deren evaneszentes Einkoppeln in ei- 
nen Schichtwellenlei ter im FCFD eine relativ geringe 
Empf indl ichkeit . 

25 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, eine Mog- 
lichkeit zu schaffen, mit der relativ einfach und mit 
hoher Gcnauigkeit die Detektion an einer groBen An- 
zahl von Proben in sehr kurzer 7eit durchgefuhrt wer- 
30 den kann. 


Erf indungsqemaB wird diese Aufgabe durch die Merkrnale 
des Pa tentanspruchs 1 gelost . 
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chen aus einem plattenf ormigen Substrat, das zur De- 
tektion mehrerer Proben lokal strukturiert ist, wobei 
die Strukturierung bevorzugt in Form eines zweidimen- 
sionalen Arrays, wie sie beispiel sweise von den be- 
kannten Mikrotit erplatten bekannt ist, ausgebildet 
werden soil . 


Entsprechend der im Substrat oder der nur in einer 
Puffer schicht ausgebi i deten Strukturierung kann de- 
tektorseitig ein Linsonarray auf qesetzt werden, wobei 
die Strukturierung und auch das Linsenarray sehr 
klein ausgebildet sein kcnnen, so dai3 auf einem 
kleinf lachigen Substrat eine groBe Anzahl von auf 
verschiedenen Proben aufgebracht und detektiert wer- 
den konnen. An Stelle des Linsenarrays kann aber auch 
eine der Strukturierung angepa!3te Linse, z.B. eine 
Fresnellinse hierfur verwendet werden. Auf der dem 
Linsenarray abgewandten Seite des Substrates kann 
eine Puf f erschicht und ein entsprechend der im Sub- 
strat eingearbeiteten Strukturierung ausgebildetes 
Wellenleiterarray aufgebracht werden. 

Jede der im Substrat eingearbeiteten Mikrostruktur 
definiert einen Fluoreszenzanregungs- und -nachweis- 
kanal fur jeweils eine der zu detektierenden Proben. 


Fur die Anregung des Fluoreszenzl ichtes bestehen 
prinzipiell zwei Mogl ichkeiten , so kann einmal das 
evaneszente Feld in einem Wellenleiterarray ausgebil- 
det werden, das auf der Seite des Substrates ausge- 
bildet ist, die der Detektorseite gegenuberliegt . Die 
zweite Moglichkeit der Anregung besteht darin, das 
Anregungslicht uber das der Strukturierung im Sub- 
strat angepaBte Linsenarray auf die einzelnen Proben 
zu richten, wobei in jedem Fall das Fluoreszenzlicht 
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uber das am Substrat detoktorsei tig angeordnete Lin- 
senarray auf dem Detektor abgebildet werden kann. Per 
Detektor ist hierfur ebenfalls in Form eines Arrays, 
z.B. als CCD-Array ausgebildet, so daB das Fluores- 
zenzlicht jcder einzelnen Probe gesondert detektiert 
werden kann . 

Fur den Fall der Evaneszent f el danregung besteht aber 
auch die Moglichkeit, auf das Linsenarray zu verzich- 
ten und dafur ein der Struktur i erung angepaBtes De- 
tektorarray auf das Substrat aufzusetzen bzw. an die- 
ses so anzordnen, daB die verschiedenen Proben selek- 
tiv detektiert werden konnen . 

Die Struktur ierung der Substrate, die beispielsweise 
aus der Halbleitertechnik bekannte Formate von 
4''x 4'' aufweisen konnen, sind mit den dort bekann- 
ten Bearbei tungsverf ahren fur Silicium einfach und 
kostengunstig herstellbar, dabei kann auf einem so] - 
chen Substrat eine Mi krostrukturi erung erreicht wer- 
den, die eine Probenanzahl von bis zu 10 6 /cm 2 erraog- 
licht . 

Das erf indungsgemaB zu verwendende Substrat kann vcr- 
teilhaft sichern, daB die verschiedensten Fluores- 
zenzlichtsi gnale , die mit dem Detektorarray ausgewcr- 
tet werden sollen, sich nicht gegenseitig beeinflus- 
sen bzw. uberlagern, so daB jeder Probe ein eindeuti- 
ger MeBwert ohne StorgroBen zugeordnet werden kann. 
Hierfur besteht das Substrat bevorzugt aus einem Ma- 
terial, das bei der/den Lichtwellenlangen des Fluo- 
reszenzlichtes dieses absorbiert. Fur die gleiche 
Wirkung besteht jedoch die Moglichkeit, die jeweili- 
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Die bevorzugte Struktur i erung im Substrat, durch Aus- 
bildung von pyramiden- oder kegelf ormigen Oder auch 
senkrechten Durchbruchen hat weiter den Vorteil, daB 
das Fluoreszenzlicht gunstig reflektiert und dadurch 
gesammelt in Richtung auf das Linsenarray und demzu- 
folge auch auf die jeweiligen Detektoren gerichtet 
we r den kann . 

Mit der er f indungsgemaBen Anordnung ist die Detektion 
von Molekulkonzentrationen , die 10 1? molar oder ge- 
ringer sind, in groBer Anzahl fur verschiedene Proben 
in sehr kurzer Zeit moglich. AuBerdem kann das anre- 
gende Licht exakt definiert auf die jeweilige Probe 
gerichtet und das jeweils entsprechende Fluoreszenz- 
licht, bei weitestgehender Vermeidung von Streulicht- 
anteilen oder anderen StorgroBen direkt auf den je- 
weiligen einer einzigen Probe zugeordneten Detektor 
gerichtet und der entsprechende Analyt gegebenenf al Is 
auch quantitativ bestimint werden . 

Mit der erf indungsgemaBen Losung kann nicht nur eine 
verbesserte ortsauf gel oste Messung durchgefuhrt wer- 
den, es besteht optional die Moglichkeit mit einer 
entsprechenden zeitlich steuerbaren Det ektoranordnung 
(z.B. triggerbare CCD-Kamera und el ektroni sche Ver- 
zogerungseinheit ) auch zeitauf geloste Messungen 
durch zufiihr en . 

Nachfolgend soli die Erfindung anhand von Ausfiih- 
rungsbeispielen naher beschrieben werden. 


Dabei zeigen : 


\\ () <)S 5" 15) 


VC 1 ¥\ H )H 03535 


11 


10 


15 


20 


Figur 1 ein Ausf uhrungsbei spiel einer erfindungs- 
gemaBen Anordnung mit Fluores zenzanregung 
uber evaneszentes Feld; 

Figur 2 ein zweites Ausf uhrungsbei spiel einer er- 
f indungsgemaBen Anordnung mit Fluoreszenz- 
anregung uber Mikrolinsenarray ; 

Figur 3a eine Anordnung nach Figur 1 mit und ohne 

Linsenarray ; Probe auf der urns trukturier ten 
Seite ; 

Figur 3b eine Anordnung mit bis zur Wei 1 enleiter- 
schicht reichenden Durchbruchen mit und 
ohne Linsenarray, und Proben in Durchbru- 
chen ; 

Figur 4a eine Anordnung mit zusatzlicher Zwischen- 

schicht und unterhalb von Wellenleiter und 

Substrat angeordneten Proben; 
Figur 4b eine Anordnung mit zusatzlicher Zwischen- 

schicht und oberhalb des/der Wellenleiter 

angeordneten Proben und 
Figur 5 eine Anordnung mit einer strukturierten 

Puff erschicht . 


Bei dem in der Figur 1 dargestel 1 ten Beispiel einer 
erf i ndungsgemaBen Anordnung wird ein Si 1 i ciumsubstrat 
25 1, z.B. ein bekannter Si liciumwaf er verwendet, der 

einseitig mit einem Schichtpaket aus dotiertem Sili- 
ciumdioxid oder einem anderen Silikat versehen wird, 
dargestel It . Da bei besteht das Schi chtpaket aus einer 
Puff erschicht 3 und einer Wei 1 enlei terschi cht 4. 

30 

Auf der entgegengeset zten Seite, also der Seite, die 
zu einem nicht dargestel 1 ten Detektorarray weist, 
Durchbruche 6 in Form eines regelmaBigen Arrays im 
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eingebracht werden, wobei das Si 1 iciumdi oxid als Atz- 
stoppschicht wirkt und demzufolge die Durchbruche 6 
an der Sil iciundioxi dschicht , also an der Puffer- 
schicht 3 enden . 

5 

Die Durchbruche 6 konnen dabei Pyramiden- und Kegel- 
form oder auch Quaderform aufweisen, und dienen zur 
Trennung der verschi edenen Fluoreszenzlichtstrahlen 
fur die jeweiligen Proben 5, die unterhalb der Wel- 
10 lenlei terschicht 4 den Durchbruchen 6 zugeordnet und 

bevorzugt unter Verwendung von jewei Is selekt iven 
IininobilisierungGschichten aufgebracht sind. Die Pro- 
ben 5 konnen dabei, je nachdem, sowohl flussige als 
auch f este Konsistenz auf we is en . 

15 

Erf olgt die Fluoreszenzanregung liber das e vanes zente 
Feld der Wellenleiter 4, wird das Fluoreszenzlicht 
fur jede Probe 5 durch die entsprechende Durch- 
brechung 6 iiber eine der Linsen des Linsenarrays 2 
20 auf einen Detektor eines Detektorarrays gerichtet, 

wobei jeweils ein Einzeldetektor des Detektorarrays 
einer Probe 5 zugeordnet i st und demzufolge die In- 
tensity t einer Fluoreszenz fur jeweils eine Probe 5 
gemessen werden kann . 

25 

Neben Sil icium konnen auch andcre Substratmateria- 
lien, wie z.B. verschiedene Polymere eingesetzt wer- 
den , die beispielsweise eingef arbt sind und so das 
Fluoreszenzlicht aus verschi edenen Proben absorb! ert 

30 wird , so daB Ubersprechen zwischen den Nachweiskana- 

len vermieden werden kann. Bei beispielsweise polyme- 
ren Substratmaterialien kann deren Strukturierung 
neben Atzverfahren ( Trockenatzverf ahren ) auch durch 
eine entsprechende Laserbearbeitung oder mittels Re- 

35 plikationstechniken erfolgen. 
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Bei den in der Figur 2 dargestel 1 ten Beispiel einer 
erf indungsgemaBen Anordnung wird wiederum ein Sub- 
strat 1 mit einer Puf f erschicht 3 versehen, an der 
verschi cdene Proben 5 den jeweiligen Durchbruchen 6 
zugeoidnet immobilisiert werden konnen. Innerhalb des 
Substrates 1, also wieder in Richtung auf den nicht 
dargestellten Detektor weisend, ist ein Linsenarray 2 
mit jcwei Is einer einem Durchbruch 6 zugeordneter 
Einzellinse aufgesetzt, mit der Hilfe das Fluores- 
zenzlicht auf jeweils einen Detektor des Detektorar- 
rays gerichtet werden kann . 

Die Fj uoreszenzanregung erfoigt durch Anwendung mm- 
destens einer Lichtquelle 7, die bevorzugt ein Laser 
oder eine Laserdiode sein kann. 

Erfoigt die Fluoreszenzanregung liber ein Mikrolinsen- 
array, gelangt das Licht der Lichtquelle 7 liber eine 
Optik 10 auf ein zweites Linsenarray 8 und wird von 
dort liber einen ha 1 bdurchl ass i gen Spiegel 9 durch 
jeweils einen Durchbruch 6 auf eine einzelne Probe 5 
gerichtet. Das Fluoreszenzl icht der jewei 1 igen Probe 
5 kann den halbdurchlassigen Spiegel 9 in Richtung 
auf das nicht dargestel lte Dot ektorarray passieren. 
Die Anzahl der einzelnen Linsen in den beiden Linsen- 
arrays 2 und 8 ist identisch, wobei die Anordnung der 
einzelnen Linsen im Linsenarray 8 genau so gewahlt 
wird, daB jeweils Licht, das durch eine Linse des 
zweiten Linsenarrays 8 uber den halbdurchlassigen 
Spiegel 9 genau durch eine Durchbrechung 6 in Rich- 
tung auf eine Probe 5 zur Fluoreszenzlichtanregung 
gerichtet werden kann . 
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lange bzw. unterschiedlichen Wellenlangenspektrums 
aussendcn, wobei hierfur gunst igerweise jewei Is ge- 
trennte zweite Lichtwel lenarrays 8 verwendet werden . 

Es best eh t aber auch die Mogl i chkeit , vor bzw . nach 
den einzelnen Lin sen der Linsenarrays 2 und 8 Filter 
und/oder Pclarisatoren einzusetzen, um den Fehlerein- 
f luB we iter zu verringern . 

Die in den Figuren 1 und 3a gezeigte Anordnung mit 
der Wei 1 enleiterschicht 4 wird in einem zusatzlichen 
Arbei tsuang der von der Herst el lung der Durchbruche 
6 unabhangig ist , mi t einem Beschichtungs- , Ma ski e- 
rungs- und Struktur ierungsprozeB behandel t , so da 6 
ein Streif enwellenle iter array entsteht , d ess en Struk- 
tur an die im Substrat 1 ausgebildete Struktur mit 
den Durchbruchen 6 angepaBt ist . 

Im Nachgang hierzu konnen dann unterschiedliche se- 
lektive Immobilisierungsschichten , den verschiedenen 
Durchbruchen 6 zugeordnet, aufgebracht werden, so daB 
jewei Is unterschiedliche Ana ly ten immobi 1 isiert und 
detekti ert werden konnen . 

Vorteilhaf t kann eine solche mod if izierte Sensor f la - 
che den Abf luB ei ner Durchf luBmeBzel le bi Iden , durch 
die Proben- und Referenzlosung eingebracht werden 
konnen . 

Ein we i teres Bei spiel fur eine erf indungsgemaBe An- 
ordnung ist in der Figur 3b gezeigt. Bei diesem Bei- 
spiel wurde auch die Sil iciumdioxidpuf f erschicht 3 
durchgeatzt und es entstanden Hohlraume fur die Auf- 
nahme von Proben . Dabei ist die Wei lenle iter schicht 4 
am Boden der jewei 1 i gen Durchbruche 6 mit einer Immo- 
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bi 1 isierungsschicht fur die verschiedenen Substanzen 
( Biomolekule ) versehen. In die Durchbruche 6 konnen 
z.B. mit einer bekannten Pipettiervorrichtung die 
jewei 1 igen Pro ben eingebracht werden und die Fluores- 
5 zenzanregung so erfolgen, wie dies bei der Beschrei- 

bung der Figur 2 der Fall ist. 

In den Figuren 4a und 4b sind mbgliche Varianten fur 
die Anordnung einer zusat z 1 ichen Zwi schenschicht 4a 

10 dargestellt, die die I mmobi 1 i s i erung der Proben ver- 

bessern sollen. Eine solche Zwi schenschicht 4a ist 
aus einem fur das Anregungsl icht transparenten Mate- 
rial und wird mit einer klemen Dicke (ca. 10 bis 50 
nm) ausgebildet, die sicherstellt , daB die Ausbildung 

15 des evaneszenten Fel des nicht oder nur sehr geringf u- 

gig beeinf luBt wird . 

Geeignete Materialien sind z.B. Silikat , Quartz, die 
mit dem gleichen Verfahren aufgebracht werden konnen, 
20 mit dem auch die Wellenleiter ausgebildet werden. Es 

konnen aber auch opt i sch und biologi sch bzw . chemisch 
geeignete Pol y mere als Zwi schenschichtmater ial ver- 
wendet werden . 


Bei dem Beispiel nach Figur 4b, kann eine solche Zwi- 
schenschicht 4a, in nicht dargestel Iter Weise, auch 
als dunner Fi ursigkoi tsf i 2 m in den Durchbrechungen 6 
im Substrat 1 unmitt el bar zwischen Puffer sch icht 3 
und Probe 5 ausgebi 1 det werden . 

In der Darstellung nach Figur 4a sind die Proben 5 
unterhalb der Wei 1 enlei ter 4 angeordnet , wobei die 
zusat z 1 iche Zwi schenschicht 4a zwi schen den Proben 5 
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vorhanden. Bei diesem Beispiel ist eine Mikrooptik 11 
optional iiber dem strukturierten Substrat 1 vor dem 
nicht dargestellten Detektor angeordnet. 

Beim in der Figur 4b gezeigten Beispiel sind die Pro- 
ben 5 in den Durchbruchen 6 des Substrates 1 aufge- 
nommen und zwischen Proben 5 und Puf f erschicht 3 die 
Zwischenschicht 4a angeordnet. 

Das in Figur 5 dargestellte Beispiel verwendet eine 
strukturierte Puf f erschicht 3a, in der Durchbruche 12 
ausgbelildet sind. Die Proben 5 konnen in diesen 
Durchbruchen 12 wieder auf der zusatzlichen Zwischen- 
schicht 4a i mmobi lisiert werden . Der ubrige Teil der 
entsprechenden Anordnung ist hier wieder aus den Ein- 
zelelementen Substrat 1 (auf das ggf. verzichtet wer- 
den kann), Wellenleiter 4 und Puf f erschicht 3 gebil- 
det, wobei hier das Substrat unstrukturiert sein 
kann . 

Die mit den Durchbruchen 12 versehene Puf f erschicht 
3a ist aus einem Material, das die Wellenleitung , 
wenn uberhaupt nur geringfugig beeinflu3t. Die Durch- 
bruche 12 sind so ausgebildet und dimensioniert , daB 
das evaneszente Feld der Wellenleiter 4 im Bereich 
der Zwischenraume zwischen den Durchbruchen 12 die 
Oberf lache der Puf f erschi cht 3 nicht erreicht und 
eine Beeinf lussung des Fluoreszenzlichtes ausge- 
schlossen ist. Die Fluoreszenzanregung kann, wie be- 
reits beschrieben erfolgen, und das Fluoreszenlicht 
tritt mit einer entsprechenden Apertur aus den Durch- 
bruchen 12 aus und kann mit der hier gezeigten 
Mikrooptik 11 oder einem Linsenarray 2 bzw. einer 
strukturierten Linse auf ein nicht gezeigtes Detekto- 
rarray zur ortsauf gelosten Auswertung der einzelnen 
Fluoreszenzintensitaten , gerichtet werden. 
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Pat on t anspruch e 

1. Anordnung zur Detektion biochemi scher oder che- 
5 mischer Substanzen nittels Fluoroszenzlichtanre- 

gung, bei der 

ein plattenf ormiges Substrat (1) oder eine Puf- 
ferschicht (3) zur Detektion verschiedener Pro- 
ben (5) lokal definiert strukturiert ist und 

10 detektorsei t i g ein der St ruktur i orung entspre- 

chend ausgebi ldetes Linsenarray (2) oder eine 
der Strukturierung angepaBte Linse zur Abbildung 
des Fluoreezenzlichtes der versch i edenen Proben 
(5) vor einem Detekt orarray angeordnet oder ein 

15 der Strukturierung des Substrates (1) entspre- 

chend ausgebi 1 detes Detek- 

tor array auf das Substrat ( 1 ) auf setzbar ist , 
dadurch gekennzeichnet, 
daB die Strukturierung in Form von Durchbruchen 
20 (6) als Fluoreszenznachweiskanal und/oder Fluo- 

reszenzanregungskanal fur jewei Is eine zu detek- 
tierende Probe ausgebi ldet ist. 

Anordnung nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet , daB entsprechend der 
Strukturierung versch iedene selektive Immobili- 
sierungsschichten auf gebracht sind. 

3 . Anordnung nach Anspruch 2 oder 2 , 
30 dadurch gekennzeichnet, daB die Durchbriiche (6) 

pyramiden- oder keg el f or nig oder auch senkrecht 
und zumindest bis zu einer Puf f erschi cht (3) im 
Substrat ( 1 ) ausgebi ldet sind und die Puffersch- 


25 
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4 . Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 3 , 

dadurch gekennzei chnet , daB die Proben in den 
Durchbruchen ( 6 ) oder auf der ebenen Seite der 
Anordnung gegenuber den Durchbruchen ( 6 ) immobi - 
5 1 isiert sind . 


5. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet , daB das Substrat ( 1 ) aus 
einem das Fluoreszenzl i cht absorbierenden Mate- 
10 rial besteht oder an seiner Oberf lache fur Fluo- 

reszenzl i cht ref lekti erend oder abs or bier end 
ausgebildet ist . 


6. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
15 dadurch gekennzeichnet , daB die Wandungen der 

Durchbruche ( 6 ) Fluoreszenzl icht ref lektieren . 


7. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet , daB die Anregung der 
20 Fluoreszenz liber das evaneszente Feld erfolgt. 


8 . Anordnung nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daB auf der dem Linsen- 
array (2) oder der Linse abgewandten Seite des 

2 5 Substrates ( 1 ) ein Schichtpaket , bestehend aus 

einer Puf f erschicht (3) und mindestens einem 
Wellenleiter ( 4 ) oder einem der Strukturierung 
angepaBten Wellenleiterarray ( 4 ) aufgebracht 
i st . 

30 

9 . Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 8 , 
dadurch gekennzeichnet , daB das Substrat ( 1 ) aus 
Silicium, Glas, glasartigem Material oder einem 
Polymer und die Puf f erschicht ( 3 ) und der/die 

3 5 Wellenleiter ( 4 ) aus einem Silikat , Glas , glas- 
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arti i)Gm Mater i al oder ei nom Polymer bestehen . 

1 0 . Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 6 
dadurch gekenr.zeichnet , daB das Anregungslicht 

5 mindestens einer Lichtquelle (7) iiber ein zwei- 

tes Linsenarray ( 8 ) oder cine der Strukturierung 
angepaBte zweite Linse durch das erste Linsen- 
array (2) oder die erste der Strukturierung an- 
gepaBte Linse auf die Proben (5) gerichtet ist. 

10 

11. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet , daB zwischen dem ersten 
und dem zweitcn Linsenarray (2, 8) und/oder den 
Linsen ein ha ] bdurchl assi ger Spiegel (9) ange- 

15 ordnet ist. 


12. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 11, 

dadurch gekennzeichnet, daB auf dem WeJlenleiter 
( 4 ) cine fur das Anregungslicht transpa rente 
20 Zwischenschicht (4a), mit einer kleinen Dicke, 

die die Evaner zentf e] danregung nahezu ni cht be- 
einf ] uBt , auf der die Proben i mmobil isi eren , 
angeordnet ist. 

25 13. Verfahren zur Herstellung einer Anordnung nach 

einem der Anspruche 1 bis 12, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB auf einer Seite eines Substrates (1) eine 
Puf f crschicht (3) aufgebracht und im Substrat 
30 (1)/ ausgehend von der hierzu abgewandten Seite 

Durchbrechungen (6) zumindest bis zur Puffer- 
schi cht (3) ausgebi ] det we r den . 
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14. Verfahren zur Herstej Jung einer Anordnunq nach 
einem der Anspruche 1 bis 12 , 

dadurch gekennzeichnet , daB auf einer Seite des 
Substrates (1) eine Puffer- und eine Wellenlei- 
terschicht (3, 4) auf gebracht, im Substrat (1) 
ausgehend von der abgewandten Seite Durchbre- 
chungen (6) zumindest bis zur Puf f erschi eht (3) 
ausgebildet werden und mit einem Strukturie- 
rungsver f ahren ein Streif enwel ienleiter array ( 4 ) 
jeweils den Durchbruchen (6) zugeordnet ausge- 
bildet wird . 

15 . Verfahren nach Anspruch 1 3 oder 14 
dadurch gekennzeichnet, daB auf die Puffer- 
schicht (3) oder die Streif enwel lenleiterstruk- 
tur ( 4 ) verschiedene selektive Iirmiobilisi erungs- 
schichten , den Durchbruchen ( 6 ) zugeordnet , auf - 
gebracht werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15 , 

dadurch gekennzeichnet, daB die Durchbrechungen 
( 6 ) bis zur Streif enwel lenleiterstruktur ( 4 ) 
ausgebildet und die verschiedenen Immobi 1 isie- 
rungsschichten auf der Streif enwel lenleiter- 
struktur (4) in den Durchbruchen (6) auf gebracht 
werden . 
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